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論 文 内 容 要 旨
芳香族親電子置換 アルキル化反応 は芳香族炭素一水 素結合 を炭素 炭素結合 に変換 する最 も強力 な手段で
あ るが,解 決すべ き本質的な問題 も多 く残 されている。1)アルキルカチオ ンの転位 や芳香族 ポ リアルキル
化 を防 ぐために大過剰量の芳香族炭化水 素 を必要 とす ること,2)ハロゲ ン化 アルキル を用 いる場合,ハ ロ
ゲ ン化水素等 の副 生成物 を大量 に与 える こと,3)配向性 を完全 に制御す る ことが容易 ではない こ と,4)
Friedel-Crafts法による ビニル化が 困難で あることなどが挙げ られる。私 の研究 は,塩 化 ガ リウムを促進剤
また は触媒 として用いて,よ り効率的 な芳香族置換反応 を開発 する ものである。
1.共役 ジイ ンを用い るオル ト選択的芳香 族エ ンイ ンイk反応
化学量論量 の塩化 ガ リウム存 在下,芳 香族炭化水素 と1,4一ビス シリルー1,3一ブ タジイ ン1を 一98℃で1-2
時間反応 させた後,テ トラヒ ドロフラ ンと水 で処理す る と,2一ア リール共役 エ ンイ ン化合物2お よび3を
収率 よ く与 えた(Figure1)。アセチ レン化合物 は芳香族 親電子置換 反応 に用 い られて きたが,共 役 ジイ ン
を親電子剤 として芳香族炭化水素 に直接反応 させた例 はなかった。本反応では,芳 香族炭化水素 と親電子
剤 をモル比1:1で 用いて も効率的 に反応 し,従 来のFriedel-Craftsアルキル化 で溶媒量の芳香族 炭化水 素が
用い られて きた こととは対 照的であ る。 一98℃で速や か に反応 す ることを考 え合 わせ る と,本 反応 の親
電子剤である塩化 ガ リウム と共役 ジインの複合体 は極 めて高い反応性 を有す ることになる。
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Figure1.ButenynylationofAromaticHydrocarbons.
この反応では,高 いオル ト選択性 を示す。例 えば,ト ルエ ンで はオル ト置換体 のみ を選択的 に与 え,エ
チルベ ンゼ ンや イ ソプロ ピルベ ンゼ ンではオル ト位 で優先 的に反応す る。ρブチルベ ンゼ ンは メタ位 で反
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応 する。 同様 の配向性 は二置換 ベ ンゼ ン類 で も認 め られた。ひキ シレンは3位 で優先 的に,テ トラ リンで
は5位 で選択的 に反応す る。m一キシ レンと1の 反応で も,立 体障害の大 きい2位 でのアルケニル化が かな
り進行す る。 このエ ンイン化反応 は,常 にアルキル基 の近傍 で起 こる ことが明 らか にな った。アニソール
やフェノールなどでは,オ ル ト選択的 に反応 する例が あるが,ア ルキル置換ベ ンゼ ン類のオル ト選択 的反
応 は極めて珍 しい。この選択性 を示す理 由 として,1)アルキル基水素 と親電子剤 三重結合 間のCH一π相互
作用,ま たは2)ψ∫o置拠 こ伴 ったオル ト位への転移 を考 えた(Figure2)。、
1)C-H1πinteraction2){ρso-substitution/migration
が驚 馨
Figure2.PossibleExplanationsfortheortho-SelectiveAlkenylation.
本 反応 は 共役 テ トラ イ ン4に も適 用 可 能 で あ り,ト ルエ ン との 反 応 で5が 得 られ た(eq.2)。こ こで はパ
ラ置換 体 を選 択 的 に与 え,ア セチ レ ンの 数 に よっ て異 な る配 向性 を示 す こ とが わ か っ た。
SiEt3
6・一 〒一 無1な ＼ ②
2.アルケ ンを用い る芳香族 アルキル化反応
触媒量 の塩化 ガ リウム存在 下,芳 香 族炭化水素 と1一ヘ キセ ン6を0℃ で1時 間反応 させ る と,芳 香族 ア
ルキル化物7お よび8を 収率 よく与 えることを見 出 した(eq.3)。塩化 ガ リウムが炭素一炭素三重結合 だけで
な く,炭 素一炭素二重結合 も活性化で きることを明 らか に した。
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3.塩化 ガ リウム触媒 を用 いるシクロアルカ ンの アリール化反応
芳香族親電子置換 アルキル化反応 は,一 般 にオ レフ ィンやハ ロゲ ン化 アルキルを酸性条件下で作用 させ
るこ とに よ り行 われ る。 これ に対 し,よ り安価 なアルカ ンを用 いて アル キル化で きれ ば,芳 香族 炭素一炭
素生成 法 と して極 めて有用で ある。 しか し,ア ルカ ンは比 較的安定 な化合物 であ り,そ の アル カ ンの炭
素一水 素結合 を直接活性化す る ことは難 しい とされてい た。今 回,塩 化 ガ リウム を触媒 量用いて,シ クロ
アルカンの直接 ア リール化 に成功 した。
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触媒量の塩化 ガ リウム存在下,デ カリン9と ナ フタ レン10を反応 させる と,β 一ナフチル化 したデカ リ
ン11,12,13を与 える(eq.4)。生成物 に過剰量のDDQを 作用 させ芳香族化 して構i造決定 した結果,10の
2位 と9の2位 と3位 で炭素一炭素 結合が形 成 され てい るこ とが わか った(eq.5)。立体 化学 につ いて は,
NMRス ペ ク トル及 び標準サ ンプル との比較 に よって,ナ フチル基がエ クア トリアル配置で,デ カ リン部
が トラ ンス配置 である ことを明 らか に した。 また,デ カリン異性体 間で反応性 が大 き く異 なる。cf5-9と
10の反応で は"TON"20.3であるのに対 し,trans-9では"TON"0.1であ った。なお,こ の反応 は置換
ナ フタレン及 びフェナ ン トレンな ど広 い範囲の芳香族化合物 に も適用 で きる。
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種 々の シクロアルカン類 を用 いて検討 した結果,基 質に よって反応性の高い もの,中 間的 な もの,お よ
び反応性 の低 い もの に分類 す ることがで きた(Figure3)。高い反応性 を示す シクロアル カンは,い ずれ も
三級 エ クア トリアル水素 を有するのに対 し,反 応性 の低 い シクロアルカンでは,≡:級アキシアル水素 しか
持 たない。 中間的 な反応性 を示 した シクロヘキサ ン類 では,安 定 コ ンホマーは三級 アキ シァル水素 しか持
たないが,環 反転が比較的容 易に起 こ り,三 級 エ クア トリアル水素 を生 じることがで きる。以上か ら,塩
化 ガ リウムが三級エ クア トリアル水 素 を選択 的 に活性化 してい るこ とが わか った。 また本 反応では,c序
デ カリン9やcf5-1,2一ジメチル シクロヘキサ ン16のように三級 炭素が隣i接してい る基質が特 に高 い反応性
を示す傾 向 も認め られた。これは生 じた三級 カルボカチオ ンが隣…接三級炭素 との問で転位 を起 こ し,寿 命
が長 くなるため と説 明で きる。
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Figure3.ReactivityofAlkylcycloalkanes.
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本 反応 の機構 について考 察 した(Figure4)。塩化 ガ リウムが シクロアル カンのエ クア トリアル三級水 素
を選択 的に活性化 し,三 級 カルボカチ オ ン23と対 アニオ ンHGaCl3'が生 じる。HGaCl3'はカルボカチ オン
と相互作用 して安定 化 している と考 えている。23が異1生化 して二級 カル ボカチ オ ン24が生 じ,こ れ に芳
香族炭化水素 が求核 攻撃する ことによって アレニ ウム カチ オン25を与える。最終的 にHGaCl、'が25の酸
性 フ.ロトンを攻撃する と,芳 香族化 して生成物11と水素 を生成 し,GaC1、が再生 され る。
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Figure4.MechanismofArylationofCycloalkanes.
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審 査 結 果 の 要 旨
Friede1-Craftsアルキル化反応 は,芳 香族炭化水 素の炭素一水素結合 を直接炭素一炭素結合 に変換す る現在
の ところ最 も強力な手段 である。 しか し,基 質適用性,反 応条件,配 向性,選 択性 等の点で解決すべ き問
題 も数 多 く残 されている。本論文 は,従 来有機合成化学 においてほ とん ど利用 され ることのなかった塩化
ガ リウム を反応促 進剤 として用い て,こ れ らの問題 を解決 した新 しい芳香 族炭素一炭素 結合生成反応 を開
発 した ものである。
まず,共 役ブ タジイ ンを用い る芳香族エ ンイン化反応 について検討 してい る。 これは,塩 化 ガ リウムに
よって親電子的 に活性化 された共役 ジインが芳香族化合物 と反応 し,共 役2一アリールエ ンイ ン化合物 を一
段階で与 える新 しい反応 であ る。 ジイ ン化合物 をこの ような親電子的芳香族 アルキル化 に用 いた例 はなか
った。 また,こ の反応 をアルキル置換ベ ンゼ ン類 に適用 する と,高 いオル ト選択性 を示す ことを見 出 して
いる。パ ラ選択 的反応 の例 は多いが,オ ル ト選択反応は極めて少 ないこ とか ら注 目すべ き結果 である。 こ
の選択性 はジイ ン化合物 に特有 であ り,モ ノアセチ レンやテ トライ ン,ア レンでは認め られ ない。従 って,
親電子剤 の不飽和結合の種類 と数 によって異 なる配向性 を示す こ とになる。 これ も新 しい知見であ る。反
応の展 開 として,ア ルケ ンを用 いた芳香族化合物 の親電子 的アルキル化 も行 っている。 これ より,塩 化 ガ
リウムは炭素一炭素三重結合のみでな く,二 重結合 を活性化す ることを示 した。
続 いて,塩 化 ガ リウム を用 いてアルカ ンによる芳香族 アルキル化反応 を行 っている。 これは,ア ルカ ン
炭素一水素結合 を活性化 して アリー ル化す る特徴的 な反応 である。 また,塩 化 ガ リウムが触媒 と して作用
してお り,触 媒回転率 は20を越 える。 アルカ ンは比較的安定 な化合物 であ り,特 定 の炭素 水 素結合 を直
接 しか も選択 的に活性化す ることは難 しい とされている。本反応 は触媒量の塩化 ガ リウム を用 いてこれ に
成功 した もので,そ の意義 は極 めて高い。 また,反 応 の適用範囲,立 体化学 お よび反応機構 について も詳
細 かつ系統的 に調べ られている。 その結果,塩 化 ガ リウムが シクロアルカン三級炭素上のエ クア トリアル
水素 を選択的 に活性化す る とい う今 まで知 られてい なかった新 しい現象 を発 見 した。
以 上,本 論文 には塩化 ガ リウムを用 いた芳香族炭素 一炭素結合生 成反応 について新 しい多 くの知 見が述
べ られてお り,極 めて学術的価値 が高い。 よって,博 士(薬 学)の 学位論 文 として合格 と認め る。
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